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Abstract of EP0524055 

Compounds corresponding to the general formula (I) 

in which X represents a hydrogen or halogen atom or a methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, methylthio, 
methylsulphonyl, cyano or aminocarbonyl group, R1 represents a hydrogen atom or a C1-C4 alkyl group, 
R2 represents either a hydrogen atom; or a linear, branched or cyclic C1 -C5 alkyl group, optionally 
substituted by one or more fluorine atoms, by a methoxy group, by a dimethylamino group or by a phenyl 
group; or a prop-2-enyl group; or a prop-2-ynyl group; or a phenyl group; or else R1 and R2 together form, 
and with the nitrogen atom which carries them, a 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 1-hexahydroazepinyl, 4- 
(phenylmethyl)piperidin-l-yl, 4-methylpiperazin-1-yl, 4-(phenylmethyl)piperazin-1-yl, 1-morpholinyl or 1- 
thiomorpholinyl group. Application in therapeutics. 
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(S) Derives d'lmldazo[2 r 1-b]benzothiazole-3-acetamide, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

@ Composes repondant a la fonnule generate (I) 

N — - e> 

dans laquelle X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe methyl e, ethyl e, propyl e, 
methoxy, ethoxy, methyl thio, methylsulfonyle, cyano ou aminocarbonyle, R, represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyfe en C1-C4, R 2 represente soit un atome d'hydrogene, sort un groupe 
*J alkyie en C r C 5 lineaire, ramrfie ou cyclique, eventuellement subst'rtue par un ou plusieurs atomes de 
^ fluor, par un groupe methoxy, par un groupe dimethylamino ou par un groupe phenyle, soit un groupe 
lO prop-2-enyle, soit un groupe prop-2-ynyle, soit un groupe phenyle, ou bien R-i et R 2 forme nt ensemble, et 
uT> avec I'atome d'azote qui les porte, un groupe pyrrol idin-1-yle, piperidin-1-yle, hexahydroazepin-1-yle, 
° 4-{phenylmethyl)piperidin-1 -yle. 4-methylpiperazin-1 -yle, 4-(pheny1 methyl) piperazin-1 -yle, morpholin- 
^ 1-yle ou thiomorpholin-1-yle. Application en therapeutique. 
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Les derives d'acide imidazo[2 f 1-b]benzothiazole-3-acetique de formule generale (VI) peuvent etre prepa- 
res selon une methode analogue a celle decrite dans Chem. Ph&rm. Bull., 36, 4760 (1988). 
35 Les examples qui vont suivre iitustrent la preparation de quelques composes de I' invention. Les microa- 

nalyses elementaires et les spectres IR et RMN conf irment les structures des composes obtenus. 
Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des exemples correspondent a ceux de la premiere 
coionne du tableau 1 qui suit 

40 Exemple 1 (Compose N°1) 

A^Methyl-2-phenylimidazo[2, 1 -5]benzothiazole-3-acetamide. 

1.1. Acide a-hydroxy-2-phenylimidazo[2.1-6]benzothiazole-3-acetique. 

45 

On chauffe pendant 6 heures, dans un bain a 120°C, un melange de 36 g (0,14 mole) de 2-phenyiimida- 
zo[2,1-b]benzothiazole et 26,5 g (0,28 mole) d'acide glyoxylique dans 1 1 d'acide acetique. On evapore le sol- 
vant sous pression reduite et on cristallise le residu dans un melange d'eau et de dichloromethane. On collects 
le solide par filtration, on ie lave a Teau et on le seche. On obtient 37,6 g de compose. Point de fusion : 140- 
50 143°C. 

1.2. a-Hydroxy-N-methyk2-pheny^ 

On dissout 37,6 g d'acide a-hydroxy-2-phenylimidazo[2,1-b]-benzothiazole-3-acetique dans 750 ml d'un 
55 melange 50/50 (v/v) de pyridine et d'anhydride acetique, on agite le melange pendant une nuit a temperature 
ambiante et on evapore le solvant sous pression reduite. On fait cristalliser le residu dans I'ethanoi, on le lave 
a I'ether diethyl ique et on le seche. On fait reagir 1 2,2 g (0,033 mole) de I'acide a-acetyloxyacetique ainsi obtenu 
avec 8,1 g (0,05 mole) de N, Af-carbonyldiimidazole dans 160 ml de tetrahydrofurane sec en agitant le melange 
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2.4. 2-(4-Methoxyphenyl)- N, /V-dimethylimidazo[2, 1 -6]benzothiazole-3-acetamide. 

On traite 3,0 g (0,007 mole) de chlorhydrate de a-chloro-2-(4-methoxyphenyl)-N,/^dimethylimidazo[2,1- 
6]benzothiazole-3-acetamide avec 3,34 g (0,022 mole) de Rongalite® dans 50 ml de dichloromethane et 40 
5 ml de N, A/-d imethylf or mam ide pendant 24 heures a temperature ambiante. On ftltre la suspension, on evapore 
le f Iltrat sous pression r6duite, on reprend le residu avec de I'eau et du dichloromethane, on separe la phase 
organique, on la lave avec de I'eau bicarbonatee puis avec de I'eau, on la seche et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On recristallise le residu dans I'ethanol et on isole finalement 1,62 g de compose. 
Point de fusion : 210-213°C. 

10 

Exemple 3 (Compose N°15) 

N-Methyl-2-(3-methylph6nyl)imidazo[2,1-6]ben20thiazole-3-acetamide. 

15 3.1. Acide a-hydroxy-2-(3-methylphenyl)imidazo[2,1-f)]benzothiazole-3-acetique. 

On agite pendant 2 jours a temperature ambiante un melange de 19 g (0,072 mole) de 2-(3-methylphe- 
nyl)imidazo[2 f 1-&]benzothiazole et 13,2 g (0,143 mole) d'acide glyoxylique dans 450 ml d'acide acetique. On 
evapore le solvant sous pression reduite et on fait cristalliser le residu dans un melange d'eau et de dichloro- 
20 methane. On ftltre la suspension obtenue, on lave le solide a I'eau, a I'ethanol puis a Tether dtethylique. Apres 
sechage sous vide on obtient 23,7 g de compose. 
Point de fusion : 173-176°C. 

3.2. a-Hydroxy-N-methyl-2-(^methylphenyl)imidazo[2,1-6]benzothiazole-3-acetamide. 

23 

On dissout 23 g (0,068 mole) d'acide a-hydroxy-2-(3-methylph6nyl)imidazo[2,1-6]benzothiazole-3-ac6ti- 
que dans 440 ml d'un melange 50/50 (v/v) de pyridine et d'acide acetique, on agite le melange a temperature 
ambiante pendant 16 heures, puis on evapore ies solvants sous pression reduite. 

On agite un melange de 9,33 g (0,024 mole) de I'acide a-acetyloxyacetique huileux ainsi obtenu et 5,37 g (0,033 
30 mole) de A/,Af-carbonyldiimidazole dans 175 ml de tetrahydrofurane sec pendant 1 ,5 heure a temperature am- 
biante. On refroidit le melange avec un bain d'eau et de glace, et on le traite avec un exces de mdthylamine 
gazeuse seche. On maintient I'agitation a temperature ambiante pendant 16 heures, puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. On reprend le residu avec de I'eau et du dichloromethane, on separe la phase organique, 
on la seche et on evapore le solvant sous pression reduite. 
35 On obtient 7,3 g de produit qu'on purif ie par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange 99/1 de dichloromethane/methanol. On obtient 5,3 g de compose. 
Point de fusion : 1 79-1 82°C. 

3.3. a-Chloro-A/-methyl-2-(3-methylphenyl)imidazo[2,1 -6]benzothiazole-3-acetamide, chlorhydrate. 

40 

On traite 4,6 g (0,013 mole) de a-hydroxy-A/-methyl-2-(3-methylphenyi)imidazo[2,1-/)]benzothiazole-3- 
acetamide avec 24 ml de chlorure de thionyle dans 100 ml de dichloromethane pendant 16 heures a tempe- 
rature ambiante. On evapore le solvant sous pression reduite et on fait cristalliser le residu dans Tether die- 
thylique. On obtient 5,17 g de chlorhydrate qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

45 

3.4. A/-Methyl-2-(3-methylphenyi)imidazo[2,1-6]benzothiazole-3-acetamide. 

On traite 5,17 g (0,01 3 mole) du chlorhydrate de a-chloro-A/-methyl-2-(3-methylphenyl)imidazo[2,1-b]ben- 
zothiazole-3-acetamide avec 5,9 g (0,038 mole) de Rongalite® dans 90 ml de dichloromethane et 70 ml de 

so A/,A^dimethy!formamide a temperature ambiante pendant 24 heures. 

On f iltre la suspension obtenue, on evapore le f iltrat sous pression reduite, on reprend le residu avec de I'eau 
et du dichloromethane, on separe la phase organique, on la lave a I'eau bicarbonatee puis a I'eau, on la seche 
et on evapore le solvant sous pression reduite. Apres purification du residu par recristallisation dans I'ethanol 
on isole finalement 2,37 g de compose. 

55 Point de fusion : 201-203°C. 
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eiimine un insoluble par filtration, on s^pare la phase organique, on la lave a I'eau bicarbonate et on la s6che 
sur sulfate de sodium. On evapore le solvant sous pression r6duite, et on purif ie ie r6sidu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eiuant avec un melange 97/3 de dichlorom6thane/m6thanol, puis par cristallh 
sation dans lather diethylique. On obtient 7,7 g de compost. 
Point de fusion : 212-215°C. 

5.2. a-Chloro-2-(4-fluoroph6nyt)-A/,N-dim6thyH^ chlorhydrate. 

On traite 7,6 g (0,02 mole) de 2-(4-fluoroph6nyl)-^-hydroxy-W f N-dim6thylimidazo[2,1-6]ben20thiazole-3- 
acetamide avec 40 ml de chlorure de thionyle dans 400 ml de dichloromethane a temperature ambiante pen- 
dant 16 heures, on evapore le solvant et I'exc6s de chlorure de thionyle sous pression reduite. On reprend le 
r6sidu dans de lather diethylique sec, on le f litre et on le s6che. On obtient 7,9 g de compose. 

5.3. 2-(4-Fluoroph6nyi)-N,N-dim^ 

On traite 7,9 g (0,019 mole) de chlorhydrate de a-chloro-2-(4-fluoroph6nyl)-W,A/-dim6thylimidazo[2,1- 
6]benzothiazole-3~ac6tamide dans 360 m) d'un melange 50/50 (v/v) de dichloromethane et de A/,/V-dimethyl~ 
formamide avec 8,6 g (0,056 mole) de Rongal ite® pendant 1 8 heures a temperature ambiante. On f iltre la sus- 
pension, on evapore le f iltrat sous pression reduite et on traite le r6sidu d'6vaporation avec une solution aqueu- 
se de bicarbonate de sodium. On collecte le solide par filtration, on le lave a I'eau jusqu'a pH neutre, puis a 
rethanol et a rether diethyllque, et on le seche sous vide. 

Pour finlr on le purif ie par chromatographie sur colonne de gel de silice en eiuant avec un melange 98/2 
de dlchloromethane/methanol et on le recristallise dans rethanol. On obtient 3,0 g de compose. 
Point de fusion : 230-231 °C. 

Exemple 6 (Compose N°9) 

2-(4-Chlorophenyl)-N-methylimidazo[2,1-6]benzothiazole-3-acetamide. 

On traite 1 g (0,003 mole) d'acide 2-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]benzothiazole-3-acetique avec 0,54 g 
(0,0033 mole) de N, ^-carbonyidiimidazole dans 1 5 ml de tetrahydrofurane sec pendant 1 heure a temperature 
ambiante. 

On refroidit le melange par un bain de glace, et on le traite avec un exces de methylamine gazeuse seche. On 
agite le melange pendant 15 heures a temperature ambiante, on le concentre sous vide, on collecte le solide 
par filtration, on le lave a I'eau jusqu'a pH neutre, puis a rethanol et a rether diethylique, on le seche et on le 
purif ie par recristallisation dans rethanol. On obtient 0,57 g de compose. 
Point de fusion : 277-278°C (d6comp.). 

Exemple 7 (Compose N°21 ) f 
2-Ph6nyiimidazo[2,1-b]benzothiazole-3-ac6tamide. 

7.1. Acide a-hydroxy-2-ph6nylimidazo[2 t 1-b]benzothiazole-3-ac6tique. 

On chauffe pendant 6 heures, dans un bain a 120°C, un melange de 36 g (0,144 mole) de 2-ph6nyiimida- 
zo[2.1-/>]benzothiazole, 1000 ml d'acide acetique et 26,5 g (0,288 mole) d'acide glyoxylique. 
On evapore le solvant on reprend le r6sidu avec de rether diethylique, on collecte les cristaux par filtration et 
on les seche. On obtient 37,63 g de compose. 

7.2. a-Hydroxy-2-ph6nylimfdazo(2, 1-b]benzothiazole-3-ac6tamide. 

On agite pendant 16 heures a temperature ambiante un melange de 37,6 g (0,116 mole) d'acide a-hydroxy- 
2-phenyiimidazo-[2,1-b]benzothiazole-3-ac6tique f 380 ml de pyridine et 380 ml d'anhydride acetique. 
On evapore les sol vants sous pression reduite, on reprend le r6sidu deux fois avec du toluene, qu'on evapore, 
on reprend le residu avec de rethanol, on collecte le solide par filtration, on le lave a rether diethylique et on 
le seche. On obtient 31,17 g de derive a-acetyloxyac6tique intermediate dont on dissout 12,2 g (0,033 mole) 
dans 160 ml de tetrahydrofurane, on ajoute, par fractions, 8,1 g (0,050 mole) de A/,A/-carbony1diimidazoJe et 
on maintient I'agitation pendant 1,5 heure, puis on traite le melange avec un courant d'ammoniac sec pendant 
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8.3. 2-(4-BrofiK}ph6nyl)-a-chloroimidazo[2J-6]ben20thiazole-a-ac6tamide p chiorhydrate. 

Aune solution de 9g (0,022 mole) de2-(4-bromoph6nyl)-a-hydroxyimidazo[2,1-/)]benzothiazole-3-ac6ta- 
mide dans 180 ml de dichloromethane on ajoute, goutte & goutte, 55 ml (0,56 mole) de chlorure de thionyle et 
5 on agite le melange pendant 16 heures. On evapore le dichloromethane sous presslon reduite, on chasse I'ex- 
c&s de chlorure de thionyle avec du toluene, et on lave le solide obtenu avec de rather diethylique. On obtient 
9,39 g de chiorhydrate. 

8.4. 2-(4-Bromoph6nyl)imidazo[2,1-/)]benzothia2ole-3-ac6tamide. 

10 

On agite & temperature ambiante, pendant 16 heures, un melange de 9 g (0,0197 mole) de chiorhydrate 
de 2-(4-bromoph6nyl>-a-chloroimklazo[2,1-6]benzothiazoie-3-ac6tamide f 160 ml de dichloromethane, 160 ml 
de /V,A/-dimethylformamide et 9,1 g (0,059 mole) de Rongalite®. 

On f iltre le melange, on lave le solide avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, puis avec 
15 de I'eau, puis avec de rethanol, puis avec de lather diethylique. On obtient 4,15 g de produit. Par atlleurs on 
evapore le f iltrat, on reprend le residu avec de I'eau, on collecte le solide par filtration, on le lave successive- 
ment avec de I'eau, une solution saturee de bicarbonate de sodium, encore de I'eau, de rethanol, puis de tether 
diethylique. Aprfcs s6chage on obtient encore 1 ,92 g de produit qu'on ajoute au precedent, soit un total de 6,07 
g. Aprfes recristallisation dans le methanol on isole f inalement 2,02 g de compost. 
20 Point de fusion : 287-290°C. 

Exemple 9 (Compose N°29) 

/V-(Prop-2-6nyl)-2-ph6nylimidazo[2, 1 -b]benzothiazole-3-ac6tamide. 

25 

Sous atmosphere d'azote on ajoute 1,77 g (0,011 mole) de rV, Af-carbonyldiimidazole k une suspension de 
2,5 g (0,008 mole) d'acide 2-ph6nylimidazo[2,1-b]benzothizole-3-acetique dans 40 ml de tetrahydrofurane sec. 
On laisse agiter 2,5 heures & temperature ambiante puis on ajoute 0,69 ml (0,0089 mole) de prop-2-enylamine 
et on continue I* agitation pendant 4 heures. On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le residu 
30 avec de I'eau et du dichloromethane. On lave la phase organique & i'eau et on la s£che sur sulfate de sodium. 
Apr&s evaporation du solvant sous pression reduite on obtient 2,33 g de r6sidu que I'on purif ie par chromato- 
graphie sur cotonne de gel de silice en eiuant par un melange 99/1 de dichloromethane/methanol, puis par re- 
cristallisation dans rethanol. On obtient 1,65g de compose. 
Point de fusion : 210-212°C. 

35 

Exemple 10 (Compose N°42) 

A^£thyl-2-(4-methoxyph6nyl)imidazo[2,1-d]benzothiazole-3-ac6tamide. 

40 Sous atmosphere d'azote on ajoute 1,44 g (0.0088 mole) de A/,//-carbonytdi imidazole & une suspension 

de 2 g (0,0059 mole) d'acide 2-(4-m6thoxyphenyl)imidazo[2,1-b]benzothiazole-3-acetique dans 45 ml de te- 
trahydrofurane sec. On laisse agiter le melange r6actionnel pendant 1,5 heure & temperature ambiante, puis 
on refroidit au bain de glace, on introduit 5 ml d'6thylamine liquide anhydre et on laisse agiter pendant 1 8 heures 
£ temperature ambiante. 

45 On evapore le solvant sous pression reduite et on reprend le residu a I'eau. On separe I'insoluble par filtration, 
on le lave & i'eau a rethanol puis a I'ether diethylique. On purif ie le compose ainsi obtenu par recristallisation 
dans rethanol puis par chromatographie sur colonne de gel de silice en eiuant avec un melange 99/1 de di- 
chloromethane/methanol. Apres cristallisation dans I'ether diethylique, on obtient 1,16 g de compose. 
Point de fusion : 224-225°C. 

so 

Exemple 11 (Compose N°55) 

1-[(2-Phenylimidazo{2,1b]benzoth»azol-3-yl)ac6tyl]-4-methylpip6razine. 

55 Aune suspension de 3 g (0,0097 mole) d'acide 2-ph6nylimidazo[2,1-6]benzothiazole-3-ac6tique dans 100 

ml de dichloromethane sec, on ajoute 2,35 g (0,0146 mole) de N,/V'-carbonyldiirnidazole et on laisse agiter 10 
minutes & temperature ambiante. Ala solution obtenue, on ajoute 0,97 g (0,0097 mole) de N-methylpiperazine 
en solution dans 10 ml de dichloromethane. On agite le melange r6actionnel pendant 6 heures £ temperature 
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13.4. 2-(3-m6thyiph6nyl)imidazo[2,1-6]benzothia2ole-3-ac6tamide. 

On traite 5,7 g (0,014 mole) du chlor hydrate de a-chloro-2-(3-m6thy1ph6nyi)imidazo[2,1-b]benzothiazole- 
3-acetamide avec 6,7 g (0,044 mole) de Rongalite® dans 100 ml de dichloromethane et 80 ml de A/,A/-dime- 
5 thylformamide a temperature ambiante pendant 24 heures. On f litre la suspension obtenue, on evapore le f II- 
trat, on reprend le r6sidu avec de I'eau, on filtre le solide obtenu, on le lave avec une solution saturee de bi- 
carbonate de sodium, avec de I'eau, avec de rethanol, puis avec de Tether diethylique. On obtient 2,1 g de 
compost qu'on recristallise dans rethanol puis dans le methanol. On isole finalement 1,03 g de compost pur. 
Point de fusion : 243-246°C. 

10 

Exemple 14 (Compose N°70) 

2-(4-chloroph6nyl)imidazo[2,1-£>]benzothiazole-3-ac6tamide. 

15 On traite 1 g (0,003 mole) d'acide 2-(4-chloroph6nyl)imidazo[2, 1-/>]benzothiazole-3-ac6tique avec 0.54 g 

(0,0033 mole) de AA-carbonyldiimidazole dans 15 ml de tetrahydrofurane sec pendant 1 heure a temperature 
ambiante. 

On refroidit le melange par un bain de glace, et on le traite avec un exces d'ammoniac gazeux sec. On agite 

le melange pendant 15 heures a temperature ambiante, on le concentre sous vide, on collecte le solide par 
20 filtration, on le iave a I'eau jusqu'a pH neutre, puis a rethanol et a rether diethyiique, on le seche et on le purif ie 

par recristallisation dans rethanol. On obtient 0,63 g de compose. 

Point de fusion : 288-290°C (d6comp.). 

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de quelques composes 

de formula generate (I). Tous les composes sont a l'6tat de base, a r exception du N°32, qui est un chlor hydrate, 
25 et du N°90, qui est un hydrate. 

Dans la colonne "F (°C), "(d)" designe un point de fusion avec decomposition. 
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H 


CH 2 CH 3 


261-263 


35 


37 


4-Cl 


H 


(CH 2 ) 2 CH 3 


249-251 
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2-CH 3 


H 


CH 2 CH 3 


179-181 
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4-CH 3 


H 


CH 2 CH 3 


246-248 


40 


40 


4-CH3 


H 


(CH 2 ) 2 CH 3 


220-222 




41 


4-CH 2 CH 3 


H 


! CH 2 CH 3 


225-227 


45 


42 


4-OCHj 


H 


CH 2 CH 3 


224-225 




43 


4-OCH3 


H 


(CH 2 ) 2 CH 3 


210-212 




44 


H 


CH 3 


(CH 2 ) 2 CH 3 


110-111 


50 


45 


H 


CH 3 


C 6 H 3 


156-157 
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CH 3 




155-156 
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CH 3 


(CH 2 ) 2 C<H5 
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X 


Ri 




F CO 


67 


4-F 


H 


H 


268-270 (d) 


68 


2-Cl 


H 


H 


203-206 


69 


3-C1 


H 


H 


242-245 


70 


4-Cl 


H 


H 


288-290 (d) 


71 


2-CHj 


H 


H 


203-206 


72 


3-CHj 


H 


H 


243-246 


73 


4-CH 3 


H 


H 


253-254 


74 


4-OCH, 


H 


H 


285-289 (d) 


75 


4-CaH, 


H 


CH 3 


218-220 


76 


4-CA 


CH 3 


CH 3 


170-172 


77 


4-CA 


H 


H 


>250 


78 


4-SCH, 


H 


H 


>250 


79 


4-SCH, 


CH 3 


CH 3 


160-162 1 


80 


4-SCH3 


H 


CH 3 


250-252 


81 


4-00^5 


CH 3 


CH 3 


174-176 


82 


4-0^ 


H 


H 


265-266 


83 


4-OCjH, 


H 


CM 3 


238-240 


84 


4-C 3 H 7 


CH 3 


CH 3 


136-138 


85 


4-C,H 7 


H 


CH 3 


214-216 


86 


4-C,H 7 


H 


H 


250-252 


87 


4-S0 2 CH 3 


H 


CH 3 


232-234 


88 


4-S0 2 CH 3 


H 


H 


317-319 


89 


4-SOjCH, 


CH 3 


CH 3 


202-204 


90 


4-CN 


H 


CH 3 


278-286 (d) 


91 


4-CN 


CH 3 


CH 3 


278-283 
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4-CONH, 


H 


CH 3 


281-292 


93 


4-CONH 2 


H 


H 


>290 


94 


4-CONHj 
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CH $ 


215-217 



17 



BNSDOCID: <EP 0524055A1 J_> 



EP 0 524 055 A1 



5 



10 



15 



20 



30 



N° 


X 




R2 


F (°C) 


17 1 


4-Br 


H 


CH 3 


261-264 


18* 


4 -Br 


CH 3 


CH 3 


222-225 


19 ■ 


2-CH 3 


H 


H 


225-228 


20* 


2-CHj 


H 


CH 3 


221-224 


21 1 


2-CH 3 


CH 3 


CH 3 


199-202 


22 f 


3-CH 3 


H 


H 


253-255 


23* 


3-CH3 


H 


CH 3 


179-182 


24 • 


3-CH 3 


CH 3 


CH 3 


177-181 


25 1 


4-CH 3 


H 


H 


249-250 (d) 


26 1 


4-CH 3 


H 


CH 3 


188-190 


27* 


4-CH 3 


CH 3 


CH 3 


205-206 


28 1 


4-OCH 3 


H 


H 


234-237 


29 f 


4-OCH3 


H 


CH 3 


229-231 


30 1 


4-OCH 3 


CH 3 


CH 3 


225-227 



35 Les composes de I'invention ont ete soumis a des essais pharmacologiques qui ont mis en evidence leur 

interet comme substances a activites therapeutiques. 

Etude des liaisons membranaires vis-a-vis des recepteurs <o 1 (benzodiazepiniques de type 1) et ^(benzo- 
diazepiniques de type 2) . 

40 

L'affinite des composes pour les recepteurs a>, du cervelet et coj de la moelle epiniere a ete determinee 
selon une variante de la methode decrite par S. Z. Langer et S. Arbilla dans Fund. Clin. Pharmacol., 2, 159- 
170 (1988), avec utilisation de 3 H-flumazenil au lieu de 3 H-diazepam comme radioligand. On homogeneise le 
tissu du cervelet ou de la moelle epiniere pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes, respectivement, de tampon 

45 glace (50 mM Tris/HCI. pH 7.4. 120 mM NaCI. 5 mM KCI) puis, apres dilution a 1/3, on fait incuber la suspension 
avec du 3 H-f lumazenil (activite specif ique 78 Ci/mmole, New England Nuclear) a une concentration de 1 nM 
et avec les composes de invention a differentes concentrations, dans un volume final de 525 uJ. Apres 30 
minutes d'incubation a 0°C on f litre les echantillons sous vide sur des filtres Whatman GF/B® et on les lave 
immediatement avec du tampon glace. La liaison specif ique du 3 H-f lumazenil est determinee en presence de 

50 diazepam 1 uM non marque. On analyse les donnees selon les methodes usuelles et on calcule la concentra- 
tion CI50. concentration qui inhibe de 50% la liaison du 3 H-flumazenil. Les Clgo des composes de invention 
se situent, dans ces essais, entre 0,1 et 1000 nM. 
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10 dans laquelle 

X represents un atome d'hydrogene, de f luor, de chiore ou de brome, ou un groups methyls, ethyls, pro- 
pyls, methoxy, ethoxy, methylthio, methylsulfonyis, cyano ou aminocarbonyts, 
Ri represents un atome d'hydrogene ou un groups aikyle en C^C^ st 

R 2 represents sort un atome d'hydrogene, soit un groups alkyie en C,-C s lineaire, ramifie ou cycliqus, 
is eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, par un groups methoxy, par un groups di- 

methytamino ou par un groups phenyls, 
soit un groupe prop-2-enyle, soit un groups prop-2-ynyls, 
sort un groups phenyie, 
ou bien 

20 Ri et R 2 forment snssmbls, st avec I'atoms d azots qui les ports, un groupe pyrrol idin-1-yts, piperidin-1- 

yle, hexahydroazepin-1-yte, 4-<phenylmethy1)plpsridln-1-yls, 4-methylplperazirv 1 -yle, 4-(phenyims- 
thyl)piperazin-1-yle, morpholin-1-yte ou thiomorpholin-1-yle, 

etant exdus Iss deux composes dans la for mule desquels X rspresente un atome d'hydrogene ou de bro- 
me en position 4 et Ri et R 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 
25 & I'etat de base libra ou de sel d'additton a un acids. 

2. Procede de preparation de composes selon la rsvsndication 1 , caracterise en ce qu'on fait reagir un derive 
d'imidazo-[2,1-b]benzothiazole de formule generals (II) 



30 




(ID 



35 

(dans laquslls X est tsl qus def ini dans la rsvsndication 1) avsc I'acide glyoxylique dans un solvant pra- 
tique, pour former un derive d'acide a-hydroxyacetique de formule g6nerale (III) 



40 




(III) 



puis on fait reagir ce dernier avec I'anhydride acdtkjue en presence d'une base organiqus, pour formsr 
Is derive d'acide a-acetyloxyacetique correspondent, qus i'on traite lu'hmeme au moyen de /V,A/-carbo- 
nyldiimidazole dans un solvant inerts, puis on traits in situ I'imidazoiide interm6diaire ainsi obtenu anec 
une amine de formula generals HNRiR 2 (dans laquslls Ri st R 2 sont tsls qus def inis ci-dessus) pour for- 
mer un derive d'a-hydroxyacetamide ds formule generaie (IV) 
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Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose repondant a la formule generale (I) 



x 

(I) 




dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, ou un groupe methyle, ethyie, pro- 
fs pyle, methoxy, ethoxy, methylthio, methylsulfonyle, cyano ou aminocarbonyle, 
Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4f et 

R 2 represente sort un atome d'hydrogene, soit un groupe alkyle en C r C 5 lineaire, ramifie ou cyclique, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, par un groupe methoxy, par un groupe dh 
methylamino ou par un groupe phenyle, 
20 soit un groupe prop-2-enyle, soit un groupe prop-2-ynyle, 

soit un groupe phenyle, 
ou bien 

R, et R 2 fbrment ensemble, et avec ratome d'azote qui les porte, un groupe pyrrolidin-1-yle, piperidin-1- 
yle, hexahydroazepin-1-yle, 4-<phenylmethyl)piperidin-1-yle, 4-methylpiperazin-1-yle, 4-(phenylme- 
23 thyl)piperazin-1-yle, morpholin-1-yle ou thtomorpholin-1-yte, 

a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide. 

6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose tei que defini dans la re- 
vendication 5, associe a un excipient pharmaceutique. 

30 

Revendication pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede de preparation de composes repondant a ta formule generale (I) 



40 




(i) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, ou un groupe methyle, ethyie, pro- 
pyle, methoxy, ethoxy, methylthio, methylsulfonyle, cyano ou aminocarbonyle, 
Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC 4 , et 

R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe alkyle en C^C S lineaire, ramifie ou cyclique, 

eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, par un groupe methoxy, par un groupe di- 

methylamino ou par un groupe phenyle, 

soit un groupe prop-2-enyle, soit un groupe prop-2-ynyle, 

soit un groupe phenyle, 

ou bien 

Ri et R 2 forment ensemble, et avec Tatome d'azote qui les porte, un groupe pyrrdidin-1-yle, piperidin-1- 
yle, hexahydroazepin-1-yle, 4-(phenylmethy1)piperidin-1-yle, 4-methylpiperazin-1-yle, 4-(phenylme- 
thyl)piperazin-1-yle, morpholin-1-yle ou thiomorpholin-1-yle, 

procede caracterise ce qu'on fait reagir un derive d'imidazo-[2,1-b]benzothiazole de formule generale (II) 
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